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摘要 : 在 消 椎 动物 和 非 疹 椎 动物 中 ,识别 非 己 是 天 生 人 免疫 反应 中 的 第 一 步 。 肽 峻 糖 是 细菌 细胞 壁 的 必需 成 分 ,属于 
进化 上 保守 的 微生物 表面 病原 相关 分 子 模式 (pathogen-associated molecular pattern, PAMP) ,可 以 被 模式 识别 蛋白 
(pattern recognition proteins, PRRs) Wik RIR IE H (peptidoglycan recognition proteins, PGRPs) 识别 。 在 昆虫 的 天 
生 免 疫 系 统 中 ,有 些 PGRPs fie a Fl) 2H A A AY KR lA fe H A , SO Pad A Ha S12 28 2 Pe AY i Bad HK 
(antimicrobial peptide，AMP) 合 成 途径 ,启动 抗菌 肽 基因 的 转录 及 合成 ;PGRPs XT ARR AE AY TH il tt S J Pn AAE h 
原 途 径 的 激活 ,引起 黑 化 反应 。 有 些 具 有 酰胺 酶 活性 的 PCRPs 可 以 促进 吞噬 作用 ;有 些 可 以 抑制 抗菌 肽 合成 以 减 
轮 过 度 免 疫 反 应 市 来 的 损伤 。 还 有 一 些 PGRPs 作为 效应 因子 下 接 作 用 于 细菌 将 细菌 杀 死 。 本 文 主要 从 昆虫 
PGRPs 作为 识别 受 体 (recognition receptor) YF (regulator) AIBN AF (effector) 3 个 方面 进行 了 综述 ,并 分 析 了 
目前 PCRPs 研究 中 仍 不 清楚 的 问题 和 未 来 研究 的 方 癌 。 
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Abstract: Peptidoglycan recognition proteins (PGRPs), a family of pattern recognition proteins, play 












































key roles in the innate immune system against invading pathogens and parasites in vertebrates and 
invertebrates. Peptidoglycans (PGNs) , which are conserved in most bacteria as an essential component 
of cell wall, are recognized by PGRPs as pathogen-associated molecular pattern ( PAMP). In insects, 
some PGRPs function as receptors to recognize bacteria and fungi, leading to the activation of 
antimicrobial peptide (AMP) synthesis through IMD and Toll pathways. And this recognition also results 
in the activation of prophenoloxidase (PPO) cascade. Some PGRPs with amidase activity are involved in 
phagocytosis , and some may down-regulate AMP pathways by degradation of bacterial peptidoglycan. And 
some PGRPs function as effectors to kill bacteria by themselves. This review summarizes the functions of 
PGRPs as recognition receptor, regulator and effector in insect innate immune system and gives the 
directions for future study. 

Key words; Insects; innate immunity; peptidoglycan; pathogen-associated molecular pattern (PAMP) ; 
peptidoglycan recognition protein (PCRP ) 


ISSN 0454-6296 


天 生 人 免疫 (innate immunity ) E BHE SH Al 0 
椎 动物 抵御 感染 的 第 一 道 防线 ( Hoffmann and 
Reichhart, 2002; Akira et al., 2006), FL RVEH— 
个 古老 的 动物 家 族 , 大 约 于 350 ~400 百 万 年 前 已 经 
出 现在 地 球 上 ,至 今 占 据 超 过 地 球 70% 的 动物 总 物 
种 数 (Mayhew, 2007), FEW aE AEE . 适 者 生存 的 进 
化 过 程 中 ,昆虫 已 经 形成 了 从 入 侵 病 原 物 的 识别 到 
采取 不 同 策略 降低 对 机 体 损 害 的 天 生 免 疫 防 御 体 














系 一 一 细胞 免疫 反应 和 体液 免疫 反应 ,两 者 共同 作 
用 抵御 入 侵 的 细菌 、 真 阔 、 病 毒 以 及 寄生 生物 ,来 保 
护 上 自身 不 受 或 减弱 病原 微生物 市 来 的 伤害 (Yu et 
al., 2002; Hultmark，2003 ) 。 细 胞 免疫 由 血细胞 
( hemocytes ) 介 F xW, E ZUH 4 IK VE AA 
( phagocytosis ) , 42 24 £ JH ( nodulation ) 和 包 吉 作用 
(encapsulation ) ; FA JS i 48 FH hi k E Pd SY BA 
介 导 的 体液 免疫 主要 以 抗菌 肽 (antimicrobial 
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peptide, AMP) 和 黑 化 反应 为 代表 (Glodsmith and 
Marec, 2009) 。 

天 生 免 疫 系统 外 是 昆虫 抵御 病原 微生物 人 侵 的 
防线 ,昆虫 通过 模式 识别 受 体 (pattern recognition 
proteins, PRRs) 4 Ak R HER Fl AE A (peptidoglycan 
recognition proteins, PGRPs) 识别 病原 生物 表面 的 病 
原 相关 分 子 模式 ,实现 对 外 来 病原 体 的 识别 ,进而 局 
动 天 生 人 免疫 反应 ,激活 Toll 途径 、IMD (Immune- 
Deficiency ) 途径 JAK-STAT 等 途径 来 产生 抗菌 肽 以 
及 细胞 免疫 等 途径 清除 病原 物 达 到 免疫 的 目的 
(Janeway and Medzhitov, 2002; Beutler, 2004), AX 
文通 过 分 析 肽 聚 糖 识别 重 日 作为 识别 受 体 
(recognition receptor )、 调 和子 (regulator) 和 效应 
子 (effector) 行 使 的 功能 ,对 昆虫 肽 聚 糖 识别 重 白 研 
究 进 行 了 综述 ,以 期 明确 昆虫 肽 聚 糖 识别 蛋白 在 屁 
虫 天 生 人 免疫 中 扮演 的 角色 ,并 为 揭示 更 复杂 的 高 等 
动物 天 生 人 免疫 提供 线索 。 














1 病原 相关 分 子 模 式 (PAMP) 


病原 相关 分 子 模 式 ( pathogen-associated 
molecular pattern, PAMP) 由 病原 微生物 产生 ,为 大 
多 数 微生物 所 共有 , 而 并 不 存在 于 簿 主体 内 。 有 具 代 
表 性 的 PAMP A 4 pal BY Ait 2 88 ( lipopolysaccharide , 
LPS) | HK X Hi ( peptidoglycan, PGN ) . JK Bi BE BR 
(lipoteichoic acid, LTA ) , 2 fa j$ 4 A ( bacterial 
lipoprotein, BLP) 未 甲 基 化 的 CpC DNA 酵母 两 的 
HE BE HE ( mannan ) 等 (Medzhitov and Janeway, 
1998), PAMP 能 被 天 生 免 疫 系统 的 PRRs 识别 ,是 
天 生 人 免疫 系统 准确 区 分 机 体 非 己 病原 物 的 基础 。 对 
PAMP 的 识别 不 仅 使 免疫 系统 感知 到 感染 的 存在 ， 
而 且 为 免疫 系统 提供 了 与 入 侵 病 原 物 类 型 相关 的 信 
县 ,进而 由 机 体 选 择 不 同 的 免疫 途径 清除 或 减弱 危 
To BIA LPS 在 疹 椎 动物 和 非 悄 椎 动物 中 是 一 种 
强 有 力 的 免疫 刺激 物 ,但 是 在 黑 腹 采 蝇 Drosophila 
melanogaster 的 体液 免疫 反应 中 没有 免疫 刺激 活力 ， 
与 LPS 相 比 较 , 细 霄 的 肽 聚 糖 可 以 引起 末 蝇 更 强 的 
Fi Ee Zi (Lemaitre et al., 1997; Kurata, 2014) 。 

RES BH eK AA A ZA EE) i, BE R, 
TEBE ARAN AY RREA PD Ee eA as AH EB K 
FM HK AE HH (peptidoglycan ) , 又 称 粘 质 复合 物 
( mucocomplex ) M =œ Jit ( murein ) BK #4 Ak 
( mucopeptide ) , 它 是 由 双 糖 单位 .四 肽 尾 还 有 肽 桥 
聚合 而 成 的 多 层 网 状 大 分 子 结构 。 乙 酰 葡 移 糖 胺 
































(B-1 ,4-linked N-acetylglucosamine, GIcNAc) #1 N-Z 
Bae Hed ee By ( N-acetylmuramic acid, MurNAc) 通过 B- 
| ,4 HE HEE BOY DURE BE MEEA N- 乙 酰 胞 壁 酸 
连接 四 肽 尾 。 单 兰 氏 阳性 菌 通过 甘氨酸 五 肽 的 N 
Fig - 2A FEA DUK FE C Ym D-Ala 上 的 羧基 连接 ,C Y 
羧基 与 态 一 个 四 肽 上 L-Lys 的 se- 氨 基 连 接 。 平 兰 氏 
阴性 丽 无 特殊 肽 桥 , 故 前 后 两 肽 尾 的 D-Ala 与 m- 
DAP 和 耻 接 相连 ,最 终 构成 稳定 的 网 状 结构 (图 1)。 
肽 聚 糖 是 许多 细 丽 细胞 壁 的 主要 成 分 ,车 兰 氏 阳性 
Alia (G + ) 胞 壁 所 合 的 肽 聚 糖 占 干 重 的 50% ~ 
80% , 肽 桥 长 短视 细 画 种 闫 不 同 而 异 ;车 兰 氏 阴 性 细 
HCG — ) 胞 壁 所 含 的 肽 聚 糖 占 干 重 的 5% ~ 20% , 
其 双 糖 单位 跟 革 兰 氏 阳性 菌 一 样 ,但 是 四 肽 尾 的 第 
3 个 不 是 L-Lys 而 是 内 消 旋 二 氨基 庚 二 酸 , 昌 四 肽 尾 
之 间 的 连接 方式 较 半 兰 氏 阳性 阔 也 有 所 不 同 
(Schleifer and Kandler, 1972), Œ = F BH H E AI E 
= R PH FE pal A HE EE 2H A JE] : E E = R BH PE A RS 
AH EEE HP RAS BE A at 210 I EE Sb Je, aE Lys 类 型 
(图 1: A); se PORAPE ral seb es AE ARO I 
脂 多 糖 ,后 者 由 脂 质 A 核心 多 糖 和 0 抗原 3 部 分 组 
成 ,但 不 会 激活 IMD 途径 ,真正 激活 IMD 途径 的 是 
细胞 壁 中 的 DAP( diaminopimelic acid，DAP) 型 肽 聚 
糖 ( 图 1: B) (Leulier et al., 2003; Kaneko et al., 
2004) 。 林 量 的 天 生 免 疫 系统 能 够 通过 PGRPs 区 分 
Lys 和 DAP 型 的 肽 聚 糖 , 从 而 司 动 不 同 的 免疫 通路 
应 对 入 侵 的 细菌 (Ferrandon et al., 2007) 。 












































2 模式 识别 受 体 (PRRSs) 








在 天 生 人 免疫 反应 中 ,寄主 对 入 侵 病 原 微 生物 的 
识别 是 启动 免疫 系统 的 基础 (Kurata, 2014)。 模 式 
识别 受 体 (pattern recognition receptor, PRRs) 是 天 生 
人 免疫 中 具有 识别 入 侵 微生物 的 一 类 受 体 ,由 有 限 数 
量 的 豚 系 基因 编码 ,进化 上 保守 并 在 天 生 免 疫 的 起 

台阶 段 扮演 重要 角色 ,其 与 病原 生物 表面 的 病原 相 
关 分 子 模式 (PAMP) 的 相互 识别 和 作用 是 激活 天 生 
倪 疫 反应 的 关键 ( Kang et al., 1998; Ochiai and 
Ashida, 1999; Werner et al., 2000 ) 。 另 外 ,模式 识 
别 集 白 还 可 以 作为 调 市 子 调控 昆虫 的 天 生 人 免疫 系 
统 , 其 至 作为 效应 因子 直接 作用 于 入 侵 病 原 人 微生物 。 
在 昆虫 先天 免疫 系统 中 ,PRRs 主要 有 ;PCRPs 4 
RBH HE ral i @ E A ( Gram-negative binding protein, 
GNBP) 和 6-74) FE HH TE Fl Az H ( B-glucan recognition 
protein, B-GRP) (Pal and Wu, 2009). 4i H EEE 
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A B 
/ © GleNAc 
/ f D MurNAc 
© 
©) / B-1,4 
Stem peptide 
| 6 © L-Ala 
L-Ala í 
D-iso-Gln | / | L-Ala 
D-iso-Gln | 
D-iso-Gln Fi i 
Teve D-iso-Gln 
L-Lys| 
D-Ala Py Ad ee ae 
D-Ala 
D-Ala 
D-Ala 
Lys-PGN DAP-PGN 


图 1 AWK SEAN SA (CA Kurata, 2014) 
Fig.l Diagram of peptidoglycan structure (adapted from Kurata, 2014) 
DAP; — 23k Bt — fi Diaminopimelic acid. fk R HE tt h Z BE A A HE AK ( B-1, 4-linked N-acetylglucosamine, GlcNAc ) 、N- 乙 酰 胞 壁 酸 (N- 








acetylmuramic acid, MurNAc) 与 四 肽 尾 聚 合 而 成 的 多 层 网 状 大 分 子 。 乙 酰 短 萄 糖 胶 和 N- 乙 酰 胞 壁 酸 通过 B-1 4 糖苷 键 连接 形成 糖 链 , 糖 链 通 





过 连接 在 N- 乙 酰 胞 壁 酸 的 四 肽 尾 交 联 形成 网 状 结构 


肽 聚 糖 。 依 据 四 肽 尾 第 3 个 氨基 酸 的 不 同和 四 肽 尾 的 连接 方式 不 同 分 为 Lys-PGN 


(A) #1 DAP-PGN( B), Peptidoglycans (PGN) are composed of B-1, 4-linked N-acetylglucosamine (GlcNAc) and N-acetylmuramic acid ( MurNAc ) 
cross-linked by tetrapeptide, and are classified into two types: Lys-PGN (A) and DAP-PGN (B), based on the 3rd amino acid of the tetrapeptide and 


the linkage between the tetrapeptide. 


的 重要 致 病 微生物 ,PCRPs FE xt A 43H bal AA A 
清除 起 着 关键 作用 ,故此 本 文 主要 针对 PGRPs 进行 





3 AAR AER a! & HA ( PGRPs) 


细 丙 作为 一 种 重要 的 病原 微生物 ,天 生 免 疫 识 
Hl ASB AK ER BR Il AE H (peptidoglycan recognition 
proteins, PGRPs ) FJ VA Al] FH 21H pat 21H HE EE y AY JKR 
糖 进 行 识别 。 作 为 PRRs 的 重要 成 员 , PGRPs 于 
1996 年 由 Yoshida 等 人 在 研究 家 得 的 时 候 首 次 发 
现 ,随后 在 人 类 和 小 鼠 等 哺乳 动物 中 也 被 发 现 
( Yoshida et al., 1996; Kang et al., 1998), X% E 
日 可 以 结合 PCN ,而 且 有 些 PGRPs 还 可 以 裂解 PGN 
(Guan et al., 2005 ) 。Yoshida 等 (1996 ) 在 家 奉 血 淋 
巴 中 纯化 出 来 一 种 专 一 性 识别 草 兰 氏 阳 性 阔 细 胞 壁 
肽 容 糖 的 蛋白 ,该 借 白 是 从 昆虫 中 得 到 的 第 一 个 
PCRP , 它 存 在 于 家 乍 的 血 淋 巴 和 表皮 中 ,对 羊 兰 阳 
性 阔 的 肽 肾 糖 具有 和 较 高 结合 能 力 ,由 于 缺失 了 T7 A al 
酶 关键 的 酶 活性 位 点 而 不 能 和 袭 解 肽 桥 中 的 N- 乙 酰 
胞 壁 酸 和 LL- 丙 氨 酸 酰 股 键 ,但 能 够 结合 膝 黄 微 球 贡 
Micrococcus luteus RKR HEP 4 | K ZZ A PR OE A N k 
BOE, eA a PPE. EJ Cae" 
存在 的 条 件 下 ,该 蛋白 能 结合 PGN , 而 不 能 结合 几 

















J EF B-1 , 3-78 FE HH (Fabrick et al., 2003), Kang 
等 (1998 ) 发 现 从 昆虫 到 人 类 的 PGRPs 存在 着 高 度 
保守 性 。 目 前 大 约 有 100 个 PGRP 家 族 成 员 已 经 被 
鉴定 出 来 ,例如 : 采 蝇 中 有 13 个 PGRP 基因 ,办 比 亚 
按 蚊 Anopheles gambiae 4 7 个 PGRP 基因 ,埃及 伊 
ht Aedes aegypti 有 8 个 PGRP ER, A Æ Bombyx 
mort 有 12 个 PGRP 基因 ,人 类 和 小 鼠 都 有 4 个 
PGRP 基因 (Kang et al., 1998; Werner et al., 2000, 
2003 ; Christophides et al., 2002; Tanaka et al., 
2008) 。 在 昆虫 .软体 动物 HE oh Dy FU eS ME HS 
内 均 已 发 现 PGRPs ,但 在 同属 于 昆虫 纲 的 蚜虫 基因 
组 中 没有 发 现 编码 该 半生 日 的 基因 ,这 一 氮 与 已 经 
测序 的 昆虫 中 均 已 发 现 PGRPs 不 同 (Gerardo et al., 
2010 ) 。 夯 外 ,在 植物 、 秀丽 隐 杆 线虫 Caenorhabditis 
elegans XARI% Daphia pulex 体内 也 没有 发 现 PGRPs 
(Kang et al., 1998; McTaggert et al., 2009; Royet et 
al., 2011), 
3.1 PGRPs 的 结构 

PGRPs 在 结构 上 有 一 个 大 约 165 PAER 
的 PGN 结合 区 , 叫 作 PGRP 结构 域 ,该 结构 域 和 N- 
乙 栈 胞 壁 酸 - 丙 氨 酸 酰 股 酶 相似 ,并 且 与 哈雷 体 T7 
溶菌 酶 有 大 约 30% 的 相似 性 , 叭 落体 T7 Y A E 
有 酰胺 酶 活性 ,能 够 裂解 PCN。 因 此 ,有 些 PGRPs 
HA We Hk Bg ii VE JF BE I A fE PGN (Cheng et al., 
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1994; Dziarski and Gupta, 2006). A BERG IEIS IE 
的 PGRPs 能 够 打 断 糖 链 上 N-Z Ene R L-A 
酸 之 加 的 酰胺 键 ,从 而 裂解 肽 肾 糖 ( Mellroth et al., 
2003; Kim et al., 2003; Zaidman-Remy et al., 
2011 ) 。 品 体 结构 分 析 发 现 PGRP 结构 域 和 N-Z 
胞 壁 酸 - 丙 妥 酸 酰胺 酶 都 具有 3 个 外 围 的 -螺旋 和 
一 个 由 5 个 B- 折 合股 组 成 的 中 心 的 B-r Æ (Kim et 
al., 2003; Guan and Mariuzza, 2007; Leone et al., 
2008). ER PGRP 结构 域外 ,PGRPs 还 有 信和 号 肽 或 者 
Pe AAG Pa PUN Ae AE PGRP-L1 除了 PCRP 结构 
域 还 有 跨 膜 结构 域 (Tanaka et al., 2008 ) ; 果 量 的 
PGRP-SA 除 PGRP 结构 域 之 外 N shin tH A fig JER 
(Kurata, 2014), Ob, WA LE PGRPs 含有 一 个 保 
守 的 RHIM #6 (RIP homotypic interaction motif-like ) 
修饰 位 点 ,在 哺乳 动物 中 该 位 点 在 接头 和 蛋白 RIPI 和 
TRIF 与 TLR3 下 游 TRIF 依赖 的 NF-kB 之 间 的 交互 
作用 是 必需 的 (Sun et al., 2002; Meylan et al., 
2004 ) 。 在 果 晶 PGRP-LC 和 LE 中 含有 RHIM 样 保 
守 位 点 ,该 位 点 在 PGRP-LC 和 LE 激活 IMD 途径 过 
程 中 起 着 重要 作用 (Kaneko et al., 2006), PGRPs 
上 的 PGN 结合 四 槽 可 以 结合 PCN ,组 成 DAP 型 
PGN 的 最 小 单位 TCT (tracheal cytotoxin ) 可 以 被 果 
hi 44 PGRP-LC 和 PGRP-LE 识别 进而 激活 IMD 途径 
( Stenbak et al., 2004; Kaneko et al., 2006; Yano et 
al., 2008 ) 。 

PGRPs 可 以 按照 长 度 和 是 否 具有 酰胺 酶 活性 
两 种 方式 分 为 不 同 的 类 型 。PGRPs 按照 集 日 大 小 
被 划分 为 长 型 (L) 和 短 型 (S) 两 种 形式 ( Werner et 
al., 2000; Liu et al., 2001)。 日 前 在 家 奋 中 发 现 有 
6 个 长 型 PGRPs 和 6 个 短 型 PGRPs (Tanaka et al., 
2008) , R te FA 6 ARKE PGRPs 和 7 个 短 型 
PGRPs ( Werner et al., 2000) , XI ETRE 4 个 长 
型 PGRPs 和 3 MAI PGRPs ( Christophides et al., 
2002), PGRPs 还 可 以 根据 是 否 具 有 了 酰 股 酶 活性 分 
为 有 酰 胶 酶 活性 和 无 酰胺 酶 活性 两 种 类型 
( Christophides et al., 2002; Dziarski and Gupta, 
2006 ) ,具有 酰胺 酶 酶 活性 的 PGRPs nJ VA +) bt 2 al 
EAR ZR EP Za AE Hed BE Bit A A AR Va] EY KR - PE 
BEES RES ES HE BOA Se BET PERI A Be, MA m P i 
IMD 途径 (Zaidman-Remy et al., 2006; Zaidman- 
Remy et ol.，2011 ) 。 由 于 缺少 酰胺 酶 活性 所 必需 的 
位 点 而 不 具有 酰胺 酶 活性 的 PGRPs 不 能 裂解 肽 聚 
糖 , 但 可 作为 受 体 参与 其 他 免疫 反应 ,例如 果 蝇 
PGRP-SA 和 PGRP-SD 不 具有 酰胺 酶 活性 ,可 作为 受 




















体 激 活 Tol 途径 (Zaidman-Remy et al., 2006; Leone 
et al., 2008) 。 

3.2 PGRPs 的 功能 

3.2.1 识别 受 体 (recognition receptor ) 功能 :具有 识 
别 受 体 功能 的 PGRPs 可 以 识别 入 侵 的 细 阔 和 真菌 。 
该 类 PGRPs 可 以 将 病原 微生物 的 入 侵 信 号 传递 给 
Toll 和 IMD 等 途径 产生 抗菌 肽 〈Tzou et al., 2002; 
Dziarski, 2003) 。 抗 菌 肽 的 合成 在 昆虫 抵御 入 侵 病 
原 微生物 的 天 生 人 免疫 系统 途径 中 占据 重要 地 位 。 除 
蚜虫 外 大 多 数 昆 虫 可 以 在 脂肪 体 、 中 肠 以 及 表皮 等 
人 免疫 组 织 合成 抗菌 肽 清除 入 侵 病 原 微 生物 ,抗菌 肽 
的 合成 主要 受 Toll 途径 和 IMD 途径 调控 , 革 兰 氏 阳 
VE pal AL ral AT PBC Toll 途径 , 羊 兰 氏 阴 性 丽 可 激活 
IMD 途径 (Hoffmann and Reichhart, 2002; 
Hoffmann, 2003; Steiner et al., 2009 ) 。 在 抗菌 肽 合 
成 途径 的 上 洲 ,病原 微生物 的 识别 过 程 部 分 由 行使 
受 体 功 能 的 PGRPs 完成 (图 2) 。 条 蝇 中 PCRP 在 血 
细胞 .脂肪 体 .中 肠 和 表皮 等 免疫 相关 组 织 中 都 有 表 
达 ,并 且 短 型 的 PGRPs 在 细菌 感染 后 表达 上 上调, 而 
很 多 长 型 的 PGRP 则 是 组 成 型 表达 (Werner et al., 
2000 ) 。 在 采 晶 中 已 经 有 13 个 PGRPs 基因 被 鉴别 
出 来 ,其 中 PGRP-SA, SB1, SB2,SCla,SC1b, SC2, 
SD,LB, LC, LE, LF 和 LA 的 功能 已 经 被 证 实 , 而 
PGRP-LD 的 功能 尚 不 明确 ( Kang et al., 1998; 
Werner et al., 2000; Tanaka et al., 2008; Gendrin et 
al., 2013; Kurata, 2014 ) 。 在 果 量 的 13 个 PGRP 基 
中 ,PGRP-SA 和 PGRP-SD 参与 Toll 途径 , 短 型 的 
PGRP-SA 是 采风 中 第 一 个 被 鉴定 为 游离 于 血 淋 巴 
中 的 受 体 型 PCRP ( Michel et al., 2001; Kurata, 
2014) ,与 羊 兰 氏 阳 性 丽 肽 聚 糖 结合 后 能 够 和 PCRP- 
SD 以 及 GNBP1 共同 作用 于 Spatzle 前 体 激活 酶 ,前 
切 后 的 Spatzle 可 激活 Toll 途径 产生 抗 丙 肽 杀 死 细 
( Ligoxygakis et al., 2002; Weber et al., 2003; 
Jang et al., 2006; Ferrandon et al., 2007; Lemaitre 
and Hoffmann, 2007), 4}, 32% PGRP-SA 和 SD 
HI SAE SE SZ BI ep EG SEL HE a 8, BE E A OR 
PGRP-SA 和 SD 在 划 兰 氏 阳 性 菌 的 刺激 下 可 协同 作 
用 激活 Toll 途径 (Michel et al., 2001; Bischoff et al., 
2004), PGRP-LC 和 LE 能 够 结合 DAP 型 的 肽 聚 糖 
进而 激活 IMD 途径 ,没有 酰胺 酶 活性 的 末 蝇 PCRP- 
LC 可 以 作为 膜 受 体 识别 音 兰 氏 阴 性 亢 的 DAP 型 肽 
BSH (Ramet et al., 2002; Takehana et al, 2002; 
Leulier et al, 2003) ,Z jū -5 E WMR t PGRP-LE 44 
互 作用 激活 抗 丙 肽 基因 的 转录 (Pal and Wu, 
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2009) , 2] 45 E £6, W) 2 PR A Staphylococcus aureus 
BY SK ha FF bal Escherichia coli & Ye Wy , R th PGRP- 
SCla 能 够 作为 识别 受 体 将 入 侵 信 息 传递 给 Toll 途 
径 合 成 抗菌 肽 (Carver et al., 2006) 。 

酚 氧 化 酶 级 联 反 应 可 以 调控 昆虫 和 其 他 节 胶 动 
物 血 淋巴 的 黑 化 反应 。 一 些 PGRPs 可 以 参与 酚 氧 
化 酶 级 联 反应 的 激活 。 在 有 末 蝇 幼虫 中 过 量 表达 的 
PGRP-LE 和 持续 激活 的 PGRP-LC 可 以 激活 酚 氧 化 
酶 级 联 反 应 (Takehana et al., 2002; Schmidt et al., 
2008 ) 。Serpin27A 是 采 蝇 酚 氧 化 酶 原 激 活 途 径 的 抑 
制剂 (De Gregorio et al, 2002; Ligoxygakis et al, 
2002) ,PGRP-LE 介 导 的 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 可 以 被 
过 表达 的 Serpin27 A BAIT, ME Serpin27A 突变 体 中 
PGRP-LE 介 时 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 作用 增强 ,进一步 
证 明 PGRP-LE 介 时 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 ,并 且 处 于 
Serpin27A 上 游 (Takehana et al., 2004), Park 等 
(2007 ) 发 现 黄 粉 虫 Tenebrio molitor PGRP-SA fE iK 
识别 Lys 型 的 肽 聚 糖 并 引发 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 产生 
FRG AN Toll 途径 产生 抗 丽 肽 ,并 且 他 们 发 现 PGRP- 
SA 需要 勇 集 两 分 子 的 肽 聚 糖 小 片段 才能 激活 酚 氧 
化 酶 级 联 反 应 ,黄粉 虫 PCRP-SA 与 肽 聚 糖 结合 后 还 
能 够 与 CNBP1 22 ARE HA i MSP 结合 , 剪 切 Spz 
激活 酶 ,使 Spz 激活 酶 剪 切 Spz 前 体 , 从 而 激活 Toll 
途径 产生 抗 瑚 肽 (Park et al., 2007; Kim et al., 
2008). W A Æ EF, 烟草 天 蛾 Manduca sexta 
PCRP1 是 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 系统 的 成 员 ,能 够 识别 
细 珊 肽 聚 糖 和 触发 烟 理 天 蛾 的 免疫 反应 (Sumathipala 
and Jiang, 2010), 44 PGRP-S1 和 PGRP-S5 可 以 
结合 肽 聚 糖 ,并 且 可 以 参与 酚 氧 化 酶 级 联 反应 
( Yoshida et al., 1996; Chen et al., 2014) 。 
3.2.2 调节 子 (regulator) 功 能 :PGRPs 的 调控 功能 
主要 体现 在 对 抗 丽 肽 合成 途径 和 和 厨 噬 作用 等 免疫 反 
应 的 调控 ,以 及 对 昆虫 体内 共生 阔 与 病原 阔 之 间 平 
衡 的 调控 (网 2)。 平 兰 氏 阴性 十 被 末 晶 蜂 膜 的 
PGRP-LC 识别 从 而 激活 IMD 途径 (Gottar et al., 
2002; Ramet et al., 2002; Choe et al., 2002, 2005; 
Leulier et al., 2003). Æ PGRP-LC 的 3 个 亚 型 
PGRP-LCa, LCx 和 LCy 中 ,PGRP-LCa 与 PGRP-LCx 
可 以 形成 异 质 二 聚 体 与 PGRP-LE 结合 进而 激活 下 
游 IMD 途径 (Kaneko et al., 2004 )。 从 晶体 结构 上 
分 析 没 有 结合 PON 的 四 楷 , 序 列 分 析 发 现 不 具有 酰 
胺 酶 活性 ,但 具有 跨 膜 结构 的 PGRP-LF 与 PGRP- 
LCa 和 PGRP-LCx PGRP 结构 域 序列 极为 相似 ， 
PGRP-LF 能 够 与 PCRP-LCa 竞争 结合 PGRP-LCx, BH. 



































ik PGRP-LCa 与 PGRP-LCx 形成 异 质 二 聚 体 , 从 而 
下 调 IMD 途径 减弱 抗 画 肽 的 合成 (Maillet et al., 
2008), PGRP-LF 的 突变 体 在 不 感染 的 情况 下 ,IMD 
途径 也 能 被 持续 地 汲 活 〈Maillet et al., 2008). 7 
Jh , Rie PGRP-LF 突变 体 可 引发 INK 途径 的 异常 激 
METAR BADR (Maillet et al., 2008; Basbous et 
al., 2011), AA ARE HERS AR PGRPs 可 以 降解 肽 
聚 糖 , 果 蝇 PGRP-SC 和 PGRP-LB 可 以 裂解 细菌 肽 
凤 糖 形成 不 具有 人 免疫 刺激 功能 的 片段 ,从 而 减弱 搞 
阔 肽 的 合成 量 , 降 低 抗 阔 肽 过 量 表达 所 造成 的 机 体 
损伤 (Royet and Dziarski, 2007; Lee and Ferrandon, 
2011), R tẹ PGRP-LA 与 PGRP-LF, PGRP-SC 和 
PGRP-LB 的 负 调 控 不 同 , 它 主要 在 上 皮 细 胞 表达 ， 
在 PGRP-LA 的 突变 体 中 上 皮 细 胞 中 抗 阔 肽 的 表达 
水 平 降 低 , 而 过 量 表达 PGRP-LA 可 以 激活 IMD 途 
径 , 说 明 PGRP-LA 具有 正 调 控 IMD 途径 的 作用 
( Gendrin et al., 2013) 。 

硅 叭 作用 能 够 将 周围 环境 中 的 固体 颗粒 例如 细 
阔 等 通过 小 泡 的 形式 否 食 进入 细胞 内 部 。 在 免疫 系 
统 中 ,这 一 细胞 机 制 可 以 清除 病原 体 和 细胞 碎片 等 
(Ramet et al., 2002), PGRP-LC 参与 果 昌 对 革 兰 氏 
阳性 菌 金黄 色 葡 和 萄 球菌 S. aureus 的 细胞 否 哈 过 程 ， 
(AA BES SB RHEA E. coli AY Ar i 
过 程 (Ramet et al., 2002; Charroux et al., 2009 ) ; 而 
TEREE PCRP-SC1 RAA Fae oe fA ed ER Da BY A 
作用 减弱 ,说明 末 晶 PGRP-SC1 可 能 作为 一 种 调控 
A es ee Ee KE VE JH (Garver et al., 2006; Royet and 
Dziarski, 2007) , et PGRP-SCla 的 突变 体 中 发 现 
它 能 够 和 肽 限 糖 结合 但 是 不 能 降解 肽 聚 糖 ,影响 对 
细 丽 的 吞噬 作用 ,但 对 Toll 途径 没有 影 啊 ,说明 其 裂 
解 肽 聚 糖 的 产物 在 否 只 过 程 中 具有 重要 作用 
(Kaneko et al., 2004; Filipe et al., 2005; Garver et 
al., 2006), PGRP-LE 是 目前 从 果 蝇 发 现 的 第 一 个 
胞 内 受 体 , 它 能 够 通过 结合 DAP 型 PGN 识别 细胞 
内 的 李斯 特 落 Listeria monocytogenes , FR YX FR We AY 
IMD 途径 合成 的 抗菌 肽 对 进入 胞 内 的 李斯 特 阔 不 
起 作用 ,但 PGRP-LE 在 识别 胞 内 李斯 特 销 后 会 亡 导 
细胞 的 目 噬 反应 清除 胞 内 细 南 (Yano et al., 2008 ; 
Charroux et al., 2009), Æ $i Z 5) W Y$ Æ Asterias 
rubens 中 ,PGRP-S2a PJ VI fe ik Fr Mk AH HE XT EE E AER 
FAHY 4K ( Coteur et al., 2007)。 人 类 中 发 现 一 种 新 
的 PGRP-SAP ,能 够 诱导 否 叭 细胞 对 人 类 人 致 炳 再 金 
黄色 葡萄 球 盏 进行 否 哈 (An et al., 2013)。 

共生 阔 普 遍 存 在 于 多 细胞 动物 内 ( Hooper and 
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Gordon, 2001), FEAR pal HY FF TE a2 Mn) a AY =E AY Wy 
免疫、 发 育 和 稳 态 等 生理 活动 (Braendle et al., 
2003; Koropatnick et al., 2004; Macdonald and 
Monteleone , 2005; Ryu et al., 2008), 7E R ta Jj jE 
内 具有 了 酰胺 酶 活性 的 PGRPs 主要 是 减弱 针对 共生 
再 的 免疫 反应 (Paredes et al., 2011)。 正 常 饲养 的 
果 蝇 和 烘 露 于 共生 苗条 件 下 饲养 的 果 刚 肠 道 内 免疫 
抑制 蛋白 PGRP-SC 和 PGRP-LB RAKE S FAA 
条 件 下 生长 和 Dredd (Rhy IMD 途径 接头 蛋白 基 
因 ) 突变 的 末 晶 ,但 是 IMD 途径 下 游 的 抗 画 肽 基因 
表达 显著 降低 ,说 明 在 非 感染 情况 下 共生 琐 可 以 长 
AA tty i St FR i IMD 途径 (Zaidman-Remy et al., 
2006; Ryu et al., 2008), YEA Th FR BE BY FR ke 
PGRP-LB 3828 V8 HY ai PACS KSEE Dpt 高 于 
野生 型 果 晶 ,进一步 证 实 了 PGRP-LB 对 共生 茵 引发 
的 免疫 反应 的 调控 作用 (Paredes et al., 2011). 5 
外 ,共生 菌 对 寄主 寿命 也 有 很 大 影响 ,维护 天 生 人 免疫 
稳 态 可 以 使 共生 阔 生 长 民 好 ,延长 寄主 寿命 (Biteau 
et al., 2010; Guo et al., 2014), Guo 等 (2014 ) 在 果 
晶 中 发 现 转录 因子 FoXo 减弱 PGRP-SC2 的 表达 之 
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后 ,原本 受到 PGRP-SC2 抑制 的 IMD 途径 可 以 合成 
抗 画 肽 ,共生 丙 稳 态 被 打破 ,寄主 干细胞 增殖 元 奋 ， 
引起 表皮 发 育 不 正常 , 采 蝇 寿命 缩短 。 然 而 恢复 
PGRP-SC2 表达 之 后 这 些 情况 消失 ,表明 PGRP-SC2 
可 以 维持 末 蝇 肠 道 稳 态 ,进而 限制 共生 瑚 稳 态 失衡 
并 能 延长 寿命 。 以 上 研究 表明 PCRPs 在 共生 菌 与 
寄主 免疫 反应 之 间 的 平衡 调控 方面 起 看 重要 作用 。 

3.2.3 效应 因子 (effector ) 功能 :PGRPs 的 效应 因 
子 功能 是 指 PGRPs 直接 作用 并 杀 死 入侵 病原 微 生 
物 。 具 有 该 功能 的 PGRPs 主要 包括 具 酰 腕 酶 杀菌 
功能 的 PGRPs AIA BES HEH PGRPs (图 2)。 具 
有 酰 胶 酶 活性 的 PGRPs 可 以 裂解 肽 聚 糖 ,但 不 一 定 
HAHAE Ria PGRP-SClb 具有 酰胺 酶 活性 ， 
它 对 肽 聚 糖 的 降解 速率 与 鸡 和 蛋清 咨 阔 酶 相当 ,但 是 
PGRP-SC1b 并 没有 任何 抗菌 活性 ( Mellroth et al., 
2003 ) 。 与 之 相 比 , 末 晶 PCRP-SB1 EA AR ADD RE, 
在 鲜 离 子 存在 的 情况 下 1.5 pg/mL PCRP-SB1 可 以 
在 10 min N XH 50% WEB K A A Bacillus 
megaterium ,但 对 其 他 细 阔 没有 抗 阔 活性 ( Mellroth 
and Steiner, 2006), 4 #PGRP-S5 2. © PE He NEYS 
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图 2 昆虫 PCRPs 功能 示意 图 
Fig.2 Diagram of PGRPs function in insect 
PGRPs: 肽 聚 糖 识别 蛋白 Peptidoglycan recognition proteins; PPO: 酚 氧 化 酶 Phenoloxidase; PGN: 肽 聚 糖 Peptidoglycan; AMP: 抗菌 肽 
Antimicrobial peptide. 识别 受 体 (recognition receptor) 功能 :具有 识别 功能 的 PGRPs 通过 识别 肽 聚 糖 激活 PPO 途径 产生 黑 化 反应 (melanization) ; 
或 者 识别 肽 聚 糖 后 激活 Toll 和 IMD RAARD A k (AMP) 清除 人 侵 细 责 。 调 节 于 (regulator) 作为 负 调控 因 了 于 (negative factor ) BA Wr Toll #1 IMD 





途径 ,关闭 抗菌 肽 的 合成 ,维持 体内 共生 菌 稳 态 ;PGRPs 可 以 增强 否 哈 作用 ( phagocytosis) ;将 细 霄 肽 聚 糖 裂解 成 没有 免疫 刺激 效应 的 片段 ,减弱 
抗菌 肽 过 表达 囊 来 的 免疫 损伤 。 效 应 因子 (effector) 功能 :PCRPs 直接 作用 于 细 阔 杀 死 细菌 ( antibacterial activity ) 或 者 促使 细菌 发 生 凝 集 


(agglutination) , As receptors, PGRPs recognize PGNs leading to the activation of PPO pathway which results in melanization; these recognition also 





activates Toll and IMD pathways for antimicrobial peptide synthesis. As regulators, PGRPs break down bacterial PGN to diminish or shut down Toll and 
IMD pathways to maintain homeostasis; some PGRPs may promote phagocytosis. As effectors, some PGRPs kill bacteria by themselves alone, while some 


PGRPs promote agglutination of bacteria. 
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性 ,同时 也 具有 杀菌 功能 ,PGRP-S5 对 革 兰 氏 阳 性 菌 
隘 黄 微 球 菌 Micrococcus luteus PE te C) Za BR lS. 
aureus V} Ke A = FG BA HE bal Ai Jot W Ta EG al Serratia 
marcescens MKIA E. coli HA X ta DBE, mH. 
FFR TXT PGRP-S5 Api I HEA NEH (Chen et 
al., 2014). ti $L 2) ¥y + HY PCRPs-PCLYRP1， 
PGLYRP3 和 PGLYRP4 没有 酰胺 酶 活性 ,但 具有 杀 
阔 功 能 ( Mellroth and Steiner, 2006) 。 

Bete PGRP-SS HJ DE K H FF E A R IK T 
Pseudomonas aeruginosa WER: 1H XTRA EAER A 、 粘 质 
沙 雷 氏 菌 S. marcescens PE M 6, 7) 4d ERA ERNE 
用 并 不 明显 (Chen et al., 2014), EF ATHS A 
下 ,棉铃 虫 PGRP-B 和 PGRP-C 可 以 促使 大 肠 杆菌 
Ail se oe A 4h 2d EK a] AC HE ETE ( Yang et al., 2013). 
另外 , 双 壳 类 软体 动物 太平 洋 牡 是 Crassosirea gigas 
PGRP-SIS 也 可 以 促使 大 肠 杆 阔 发 生 凝 集 ( Lizuka et 
al., 2014) 。 然 而 这 些 实验 结果 都 是 在 体外 进行 的 
实验 ,体内 的 情况 是 否 与 体外 实验 一 致 需要 进一步 
验证 。 


























4 结语 与 展望 


昆虫 天 生 人 免疫 与 哺乳 动物 的 天 生 人 免疫 机 制 高 度 
相似 (Silverman and Maniatis, 2001; Kim and Kim, 
2005 ) ,昆虫 与 哺乳 动物 的 PGRPs 具有 进化 上 的 高 
度 保守 性 ( Kang et al., 1998) ,模式 昆虫 PGRPs 的 人 研 
究 工 作 可 以 为 揭示 更 复杂 的 高 等 动物 天 生 人 免疫 提供 
线索 。 本 文 针 对 昆虫 PGRPs 作为 识别 受 体 .调节 子 
和 效应 因子 3 个 方面 研究 进展 做 了 绽 述 ,但 仍 有 一 
He Fa EL ERASE o 
4.1 PGRP 识别 时 兰 氏 阴性 协 肽 聚 糖 的 机 制 

早 兰 氏 阳 性 亢 的 肽 聚 糖 直接 又 露 在 细胞 壁 外 
层 ,PCRPs 可 直接 与 它们 相互 作用 ,但 音 兰 氏 阴 性 
KIRJ PGRPs 则 被 细胞 壁 外 层 腊 包 补 ,PGRPs 如 何 能 
ns Pe fark RIE = R HERRA A OB 
CG BATHE bat et KAR BE ACHE SUI, I) PGRPs 通过 
WINX E JK FRB TATE De A JK Maa 448 ( Leulier et 
al., 2003), Karlsson (2012) 发 现 生 长 中 的 细菌 
脱落 诱导 来 刚体 液 免 疫 的 物质 ,而 这 些 户 导 物 主要 
JERR o AIh PPARA E A R BH PE E A A a 
Jel A WK 49) UR BT E , IK SR OS Be LOR , Aa BORE 
PGRP-LC 或 PGRP-SCla W} 5I), ZEW SL aN wy, ae 
体内 部 肽 聚 糖 的 识别 优先 于 胞 外 肽 聚 糖 的 识别 (Liu 
et al., 2001; Tydell et al., 2002; Dziarski, 2003; 









































Garver et al., 2006) 。 两 种 假说 还 需 更 多 的 人 研究 。 
4.2 PGRP 参与 酚 氧 化 酶 途径 和 ROS 的 详细 机 制 

PGRPs Æ ZX 7 B. mori 和 烟草 天 蛾 Manduca 
sexta 中 具有 激活 酚 氧 化 酶 级 联 反应 的 功能 ,在 与 肽 
聚 糖 共同 存在 时 显著 增强 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 
( Yoshida et al., 1996; Sumathipala and Jiang, 2010; 
Chen et al., 2014) , 现 有 的 这 些 结 果 说 明 PGRPs 能 
人 够 参与 到 酚 氧 化 酶 级 联 反 应 中 ,但 识别 之 后 发 生 的 
事件 并 不 清 巷 。 活 性 氧 (reactive oxygen species, 
ROS) 是 0, 在 还 原 反 应 过 程 中 形成 的 中 间 物 ,包括 
过 超 氧 阴离子 自由 基 (0 ，)、 过 氧化 氢 (H0, ) 以 及 
羟基 目 由 基 (* OH) ,这 些 中 间 物 ROS 敏感 的 病原 
微生物 具有 毒性 ,在 机 体 对 于 病原 菌 和 寄生 虫 的 防 
御 反 应 中 起 到 重要 的 作用 (Mille and Britigan , 1997 ; 
Nathan and Shioh, 2000 ) 。 在 海星 Asterias rubens 中 
发 现 ,PGRP-Sla 可 结合 膝 黄 微 球菌 的 肽 聚 糖 ,并 抑 
Ti ER BL UC DK A JRE | AC EY) Fe VK AN Hd ROS 的 合成 
(Coteur et al., 2007), {Hy 4 PGRP-Sla 如 何 参 与 
ROS 途径 ,以 及 其 他 生物 (包括 昆虫 ) 的 PCRPs 是 否 
也 参与 ROS 代谢 调控 需要 更 深入 的 人 研究 。 
4.3 PGRP ABBE Gl 

哺乳 动物 的 PGLYRP1, PGLYRP3 和 PGLYRP4 
没有 酰胺 酶 活性 ,但 可 以 在 音 兰 氏 阳 性 郑 分 裂 时 进 
入 细菌 细胞 壁 激活 CssR-CssS 双 组 分 系统 (检测 和 
处 理 细 霄 胞 内 分 记 到 胞 外 的 错误 折 和 登 重 日 ) ,这 种 
激活 可 以 使 胞 内 肽 聚 糖 、 集 白 、 核 酸 、 目 由 基 的 合成 
终止 ,引发 细 商 的 死亡 (Kashyap et al., 2011), 与 之 
不 同 的 是 果 晶 PGRP-SB1 的 杀 阔 功能 是 利用 DAP 
型 肽 聚 糖 特异 的 酰 胶 酶 活性 杀 死 细 南 (Mellroth and 
Steiner，2006 ) 。 其 他 昆虫 PGRPs 的 杀菌 机 制 是 否 
RAR PCRP-SB1 相似 ? 这 一 问题 还 需要 更 多 的 实 
验 效 据 才 能 回答 。 
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